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RESUMEN
El término síndrome antifosfolipídico (SAF) “catastrófi-
co” fue introducido para definir una forma grave y rá-
pidamente evolutiva de SAF que conduce a insuficien-
cia multiorgánica. Los pacientes con SAF catastrófico 
tienen en común: a) evidencia clínica de afectación 
orgánica múltiple (3 o más órganos); b) evidencia ana-
tomopatológica de la oclusión de múltiples vasos de 
pequeño calibre (aunque algunos pacientes presentan 
también trombosis de los vasos de gran calibre) y c) 
confirmación de la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pídicos (AAF), generalmente a títulos elevados. 
Aunque representan menos del 1% de todos los pa-
cientes con SAF, generalmente se encuentran en una 
situación médica urgente que requiere un seguimiento 
clínico exhaustivo y un tratamiento precoz y enérgico.
Palabras clave: Síndrome antifosfolipídico, anticuerpos 
antifosfolipídicos, Anticuerpos Anticardiolipina, Inhibidor 
de Coagulación del Lupus, Inmunoglobulinas Intrave-
nosas, Intercambio Plasmático. 
ABSTRACT
The term anti-phospholipid syndrome (APS) “catastro-
phic” was introduced to define a serious and rapidly 
progressive form of APS which leads to multi-organ failu-
re. Patients with catastrophic APS have in common: a) 
a clinical evidence of multiple organ involvement (3 or 
more organs); b) pathological evidence of occlusion of 
multiple small vessels (although some patients have also 
thrombosis of large vessels) and c) confirmation of the 
presence of anti-phospholipid antibodies (APAs), usually 
at high titers.
Although they represent less than 1% of all patients with 
APS, they usually found in an urgent medical situation 
that requires a thorough clinical monitoring and an early 
and vigorous treatment.
Keywords: Antiphospholipid Syndrome, Antibodies, An-
tiphospholipid, Antibodies, Anticardiolipin, Lupus Coa-
gulation Inhibitor, Immunoglobulins, Intravenous, Plasma 
Exchange.
INTRODUCCIÓN
El término síndrome antifosfolipídico (SAF) 
catastrófico fue introducido hace más de 25 
años para describir un grupo de pacientes 
con SAF que, debido al desarrollo de múlti-
ples trombosis en un corto período de tiem-
po, presentan una elevada mortalidad (1). El 
SAF catastrófico afecta a alrededor del 1% 
de los pacientes con SAF (2) y se asocia a una 
mortalidad cercana al 40% (3). 
Para obtener información más precisa sobre 
esta variante del SAF, el European Forum on 
Antiphospholipid Antibodies, un grupo inter-
nacional de expertos dedicados al estudio 
de los anticuerpos antifosfolipídicos (AAF) (4), 
creó en el año 2000 un registro internacional 
denominado CAPS Registry. Este registro tie-
ne un formato web (https://ontocrf.costaisa.
com/en/web/caps) e incluye todos los pa-
cientes con esta enfermedad publicados o 
comunicados directamente a los coordina-
dores del proyecto. Actualmente, el CAPS 
Registry incluye más de 500 casos proceden-
tes de casi 200 artículos publicados y de los 
aportes de 100 médicos que han comunica-
do directamente sus casos a los coordinado-
res del registro (5, 6).
El SAF catastrófico afecta principalmente a 
las mujeres (70% de los casos) en su cuarta 
década de la vida, aunque se han descrito 
casos en recién nacidos y en pacientes de 
edad avanzada (6). La mayoría (58%) de los 
pacientes con esta entidad no presentan 
ninguna otra enfermedad autoinmune aso-
ciada. En los restantes, el lupus eritematoso 
sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune 
que con más frecuencia se asocia al SAF ca-
tastrófico, seguido por la artritis reumatoide, 
la dermatomiositis, la enfermedad de Behçet 
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o la enfermedad de Crohn (6). Cabe desta-
car que el SAF catastrófico es la primera ma-
nifestación del SAF en más de la mitad de los 
casos. 
MECANISMOS PATOGÉNICOS
La razón por la que una minoría de pacientes 
con SAF presenta la variante catastrófica es 
desconocida. Ello es debido a que se han po-
dido realizar hasta el momento pocos estu-
dios experimentales etiopatogénicos a partir 
de muestras de pacientes con SAF catastrófi-
co. La razón de la falta de este tipo de análi-
sis se debe buscar en la baja prevalencia de 
la enfermedad y en el hecho de que, en un 
gran número de enfermos, el diagnóstico se 
establece mediante la necropsia, lo cual difi-
culta la obtención de suero o plasma.
En general, se considera que gran parte de 
las manifestaciones clínicas del SAF catas-
trófico son de naturaleza trombótica, con un 
especial tropismo por la microcirculación. Sin 
embargo, algunas de ellas no pueden expli-
carse directamente por la oclusión del flujo 
sanguíneo y se han atribuido a la sobreexpre-
sión de citocinas en el tejido necrótico isqué-
mico y por el endotelio vascular. En este sen-
tido, la activación del endotelio vascular por 
los AAF induce la expresión de diversas mo-
léculas de adhesión como ICAM-1, VCAM-1 
y E-selectina y la liberación de citocinas pro-
inflamatorias, como la interleucina (IL)-6, al 
torrente circulatorio (7, 8). Además, la unión 
de los AAF a las células del endotelio vascular 
promueve la síntesis de factor tisular (FT) por 
estas células (9-12).
El SAF catastrófico se considera una microan-
giopatía trombótica en la que la propia trom-
bosis podría ser el desencadenante de esta 
afectación multisistémica. En esta hipótesis 
patogénica, propuesta por Kitchens et al. 
(13), la propia coagulación intravascular des-
controlada podría ser el factor que explica-
ría la observación de múltiples trombosis en 
estos pacientes. El aumento del inhibidor del 
activador del plasminógeno (PAI) induciría la 
formación de trombina y la inhibición de la 
fibrinólisis. Asimismo, la presencia de múltiples 
coágulos induciría al consumo de proteínas 
anticoagulantes constitucionales, tales como 
la proteína C y la antitrombina.
A diferencia de los casos de SAF clásico, en el 
SAF catastrófico la presencia de un desenca-
denante ambiental se ha descrito en más de 
la mitad de los casos (6). Entre éstos, la infec-
ción es el más frecuente, especialmente en 
la edad pediátrica (3, 14). Es conocido que 
todos los pacientes con sepsis presentan al-
teraciones de la coagulación (15). Éstas van 
desde una sutil activación de la misma, sólo 
detectable por técnicas ultrasensibles, hasta 
la coagulación intravascular diseminada, ca-
racterizada por microtrombosis generalizada 
y sangrado profuso (16). Estos hallazgos lleva-
ron a proponer que la activación paralela de 
la coagulación podría ser el estímulo necesa-
rio para inducir la situación catastrófica. 
El receptor toll-like 4 (TLR4) es un receptor de 
superficie de las células del sistema inmune 
innato y de las células endoteliales (17) que 
forma parte del complejo multiprotéico que 
permite la inducción intracelular de la señal 
promovida por los AAF. A su vez, el TLR-4 re-
presenta el principal receptor de la señal in-
ducida por el lipopolisacárido (LPS) (18), lo 
cual resulta esencial para la respuesta inmu-
ne innata a los componentes de bacterias, 
micobacterias, hongos y virus (19). Por todo 
ello, se ha propuesto que la co-estimulación 
de TLR4 a través de los AAF y de las diversas 
proteínas microbianas podría ser la desen-
cadenante del estado catastrófico. Quizás, 
algunos polimorfismos del TLR-4 permitirían el 
desarrollo del SAF catastrófico.
Paralelamente, la señal inducida por los AAF 
parece inducir la proliferación celular a tra-
vés de la diana de rapamicina en células de 
mamífero o mTOR (por sus siglas en inglés, 
mammalian Target of Rapamycin), a través 
de vías intracelulares todavía desconocidas 
(20). Ésta, a su vez, podría explicar la prolifera-
ción de la capa íntima del endotelio vascular 
que se observa en los pacientes con SAF ca-
tastrófico, sobre todo en los capilares renales 
(20).
Recientemente se ha propuesto un posible 
papel de la ferritina en la patogenia del SAF 
catastrófico (21) y se ha incluido esta entidad 
en el grupo de síndromes asociados a hiper-
ferritinemia (22). Las concentraciones eleva-
das de ferritina se han observado asociadas 
con la presencia de AAF en pacientes con 
SAF catastrófico y en el LES (23). 
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FACTORES DESENCADENANTES
Se ha descrito la presencia de un factor des-
encadenante en más de la mitad de los pa-
cientes con SAF catastrófico. A diferencia de 
la forma clásica del SAF, en la variante catas-
trófica estos factores han sido bien identifica-
dos. Los más frecuentes son las infecciones, 
seguidas por las neoplasias, los procedimien-
tos quirúrgicos y la insuficiente anticoagula-
ción (relación internacional normalizada por 
debajo del rango terapéutico) o su retirada 
(3, 5, 6, 24).
Respecto a las infecciones, se han descrito 
agentes infecciosos bacterianos y víricos. Los 
focos infecciosos son principalmente los pul-
mones y los riñones. Una proporción impor-
tante de estos microrganismos son bacterias 
Gram negativas. Como se ha comentado en 
el apartado anterior, se ha propuesto que la 
liberación de LPS podría actuar co-señalizan-
do la señal del TLR4 junto a los AAF. Sin embar-
go, muchos otros agentes infecciosos se han 
descrito asociados al SAF catastrófico, como 
bacterias Gram positivas (Streptoccoccus, 
Staphyloccoccus aureus), virus tipo herpes, 
micobacterias, protozoos y hongos. 
El aumento del riesgo trombótico en pacien-
tes con cáncer es bien conocido desde el 
siglo XIX, cuando Trousseau describió el de-
sarrollo de tromboflebitis en pacientes con 
un carcinoma (25). Diversas razones como el 
estasis del flujo sanguíneo en el contexto de 
invasión o compresión vascular por el tumor, 
la inmovilización, la liberación de sustancias 
trombofílicas, tanto por el tumor como por las 
células endoteliales, la quimioterapia y los dis-
positivos venosos centrales se han propuesto 
como situaciones que podrían explicar el au-
mento de la frecuencia de trombosis en estos 
pacientes con cáncer (26). Al mismo tiempo, 
las neoplasias se han relacionado con el de-
sarrollo de AAF (27). Por este motivo, no sor-
prende que diferentes enfermedades onco-
lógicas hayan sido descritas como factores 
desencadenantes del SAF catastrófico. Entre 
éstas, las neoplasias hematológicas son las 
que con más frecuencia se asocian a esta 
entidad y representan una tercera parte de 
los pacientes con SAF catastrófico asocia-
do a enfermedad oncológica (28). Entre las 
enfermedades hematológicas relacionadas 
con el SAF catastrófico, el linfoma de Hodgkin 
es la más frecuente. Sin embargo, también se 
ha descrito asociado a carcinomas y sarco-
mas (29). 
El aumento del riesgo postoperatorio de trom-
bosis tras la cirugía general o los traumatismos 
múltiples ha sido ampliamente documentado 
(30). De esta forma, no debe extrañar que, en 
algunas ocasiones, la cirugía y los traumatis-
mos se hayan asociado al desarrollo de SAF 
catastrófico. De hecho, se han descrito mo-
delos animales con AAF en los que la lesión 
de una arteria induce la formación de coá-
gulos en ratones (31). En este sentido, la res-
puesta inflamatoria a la herida quirúrgica se 
ha propuesto como explicación del aumento 
del riesgo trombótico e incluso se ha propues-
to la realización de recambios plasmáticos a 
fin de disminuir la carga de AAF circulantes 
en pacientes con alto riesgo trombótico an-
tes de la realización de la cirugía (24).
Otros factores desencadenantes de episo-
dios de SAF catastrófico son la retirada de la 
anticoagulación, el embarazo y el puerperio, 
aunque éstos se han descrito con menor fre-
cuencia.
MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Clásicamente, las manifestaciones clínicas 
del SAF catastrófico se han clasificado en dos 
grupos en base al mecanismo patogénico. 
Por un lado, las que se podrían explicar por la 
trombosis tisular y, por otro lado, las atribuibles 
a la liberación masiva de citosinas (32). Sin 
embargo, en la práctica habitual no siempre 
es posible diferenciar si una manifestación clí-
nica concreta es debida a un mecanismo, a 
otro o a ambos.
El desarrollo de múltiples oclusiones trombó-
ticas microvasculares con anemia microan-
giopática y trombocitopenia son hallazgos 
característicos de los pacientes con SAF ca-
tastrófico, pero ésta es una enfermedad sisté-
mica que puede afectar cualquier órgano o 
sistema.
El órgano que se afecta con mayor frecuen-
cia en los pacientes con SAF catastrófico es 
el riñón. La afectación renal abarca un am-
plio abanico de manifestaciones que inclu-
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yen la microangiopatía trombótica típica 
del SAF primario, el infarto renal o la trombo-
sis venosa. Sin embargo, la gran mayoría de 
los pacientes con SAF catastrófico presentan 
insuficiencia renal acompañada de grados 
variables de hipertensión arterial (3, 5, 24, 
33). Las muestras anatomopatológicas rena-
les obtenidas de los pacientes con esta enti-
dad objetivan lesiones agudas en forma de 
microangiopatía trombótica, acompañada 
a menudo de otras alteraciones como la hi-
perplasia intimal de las arterias interlobulares 
y la atrofia cortical focal (34). Además, a me-
nudo, la insuficiencia renal se acompaña de 
grados variables de proteinuria y, en ocasio-
nes, de hematuria (3, 5, 24, 33). 
El pulmón se afecta en dos terceras partes de 
los casos y se asocia a muy mal pronóstico 
(3, 5, 24, 33, 35). La mayoría de estos casos se 
presenta en forma de distrés respiratorio agu-
do (3, 5) con afectación pulmonar bilateral 
en forma de infiltrados radiológicos. Estos ha-
llazgos típicamente se han atribuido a la tor-
menta de citocinas, aunque en algunos ca-
sos, se ha podido demostrar la presencia de 
microtrombosis en las muestras anatomopa-
tológicas (36). Algunos pacientes presentan 
émbolos pulmonares clínicos objetivados por 
pruebas de imagen, asociados a disnea súbi-
ta. Otras veces, en cambio, el SAF catastrófi-
co se asocia a hemorragia pulmonar demos-
trada por la presencia de hemosiderófagos 
en el lavado broncoalveolar (3, 5, 24, 33). La 
hemorragia pulmonar confiere generalmen-
te un mal pronóstico a estos pacientes. 
Casi la mitad de los pacientes con SAF ca-
tastrófico presentan un deterioro del estado 
de consciencia manifestado en forma de 
encefalopatía (5, 24, 33). A menudo, exis-
ten dudas sobre si esta manifestación clínica 
debe atribuirse a la hipoperfusión cerebral 
por hipovolemia relativa o a la presencia de 
trombosis intracraneal. Sin embargo, los AAF 
son un factor de riesgo bien conocido para 
los accidentes vasculares cerebrales (AVC) 
(37). Algunos pacientes con SAF catastrófico 
presentan deficiencias neurológicas focales 
motoras o sensitivas, propias de los AVC es-
tablecidos, y éstos se pueden documentar 
mediante pruebas de imagen. Con menos 
frecuencia, el SAF catastrófico se asocia a 
convulsiones o a coma, pero cuando apare-
cen estas manifestaciones clínicas se relacio-
nan con un pronóstico ominoso (5, 24).
Mientras que la afección valvular es la prin-
cipal manifestación cardíaca del SAF clásico 
(38), en los pacientes con SAF catastrófico 
es la insuficiencia cardíaca. Esta fue descrita 
en la mitad de los casos del CAPS Registry (5, 
24) y se encuentra muchas veces asociada 
a shock cardiogénico como parte de fallo 
multiorgánico con hipotensión, taquicardia y 
oliguria. En este sentido, el TNFα y la IL-1β han 
sido implicados como potentes depresores 
miocárdicos en la sepsis y es probable que 
tengan un papel destacado en este contex-
to. Como sucede con las manifestaciones en-
cefalopáticas, a menudo es difícil establecer 
si esta manifestación clínica debe explicarse 
por isquemia o disfunción del tejido. En algu-
nos casos, la trombosis coronaria está bien 
documentada, aunque a menudo no es po-
sible realizar a estos pacientes pruebas para 
demostrarla y permanece la duda sobre si la 
disfunción miocárdica pudiera ser explicada 
por la tormenta de citocinas propia de esta 
entidad.
El mecanismo que subyace a la formación de 
vegetaciones valvulares es la presencia de 
AAF circulantes. Éstos inducen la formación 
de trombina en el endotelio, lo que resulta 
en engrosamiento, fusión y rigidez valvular y, 
finalmente, disfunción que conduce, en oca-
siones, a la necesidad de recambio valvular. 
Las principales válvulas afectadas son la mi-
tral y la aórtica (5, 24). La trombosis intracavi-
taria también se ha descrito, aunque más ra-
ramente, en pacientes con SAF catastrófico.
Con mucha frecuencia se describen compli-
caciones de la piel en forma de livedo reti-
cularis. Algunos de estos casos, aunque con 
escasa frecuencia, desarrollan necrosis de la 
piel con úlceras e isquemia digital (24, 33).
Otros órganos afectados son los vasos peri-
féricos, el intestino, el bazo, las glándulas su-
prarrenales, el páncreas, la retina y la médula 
ósea. Raramente se han descrito casos de in-
farto testicular u ovárico, necrosis de la prós-
tata y colecistitis alitiásica (5, 24, 33).
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
La mayoría de los casos de SAF catastrófico 
se presentan como una tormenta microan-
giopática, mientras que las oclusiones de 
gran vaso son menos frecuentes. El diagnós-
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tico diferencial de los pacientes que presen-
tan cuadros clínicos con múltiples trombosis 
requiere un cierto grado de pericia y expe-
riencia.
La presencia de múltiples oclusiones de gran-
des vasos presenta un abanico de posibilida-
des diagnósticas diferente del que representa 
la presencia de microtrombosis. Por un lado, 
la trombosis de grandes vasos obliga a la bús-
queda de factores de riesgo tradicionales de 
trombosis como la enfermedad tumoral, la ci-
rugía, la obesidad, la inmovilidad, el embara-
zo, la anticoncepción oral, las trombofilias he-
reditarias y las trombofilias adquiridas como 
el SAF. Sin embargo, la tormenta microan-
giopática, que es la forma más común de 
presentación del SAF catastrófico, incluye el 
diagnóstico diferencial con otras entidades 
entre las que se incluyen las infecciones gra-
ves, con o sin coagulación intravascular di-
seminada (CID), la CID no infecciosa, la púr-
pura trombótica trombocitopénica (TTP) y el 
síndrome urémico hemolítico típico y atípico, 
la trombocitopenia inducida por heparina 
(TIH), el síndrome HELLP (hemólisis, elevación 
de enzimas hepáticas, trombocitopenia) y la 
hipertensión arterial maligna (asociada o no 
a la esclerosis sistémica).
Aun cuando la presencia de AAF en pacien-
tes con múltiples trombosis habitualmente es 
la clave para el diagnóstico diferencial de los 
pacientes con este cuadro microangiopá-
tico, la situación clínica siempre debe guiar 
la toma de decisiones, ya que la presencia 
de estos anticuerpos no debe considerarse 
un dato patognomónico de esta entidad. De 
hecho, su presencia ha sido descrita en otros 
cuadros clínicos que representan su diagnós-
tico diferencial. Sin embargo, cuando los AAF 
se detectan en el curso de estas otras entida-
des, normalmente se encuentran en concen-
traciones más bajas y, a menudo, su papel 
patogénico en estos casos es dudoso (24, 39).
Las infecciones graves sistémicas pueden si-
mular el cuadro clínico de SAF catastrófico y, 
además, las infecciones son el desencade-
nante más frecuente del mismo. Es conocido 
que las infecciones activan la coagulación 
y son un factor de riesgo independiente de 
trombosis (40-42). Al mismo tiempo, diversas 
infecciones han sido asociadas al desarrollo 
de AAF (43). Sin embargo, a pesar de la posi-
bilidad de detectar AAF durante las infeccio-
nes graves, éstos se encuentran en concen-
traciones bajas y probablemente no tienen 
relevancia clínica. Por lo tanto, la presencia 
de concentraciones elevadas de AAF debe 
ser tomada como un hallazgo altamente in-
dicativo para el diagnóstico de SAF catas-
trófico (24). La CID no debe ser considerada 
una enfermedad, sino una complicación de 
varios trastornos. Los síndromes más frecuen-
temente asociados a CID son las infecciones, 
los traumatismos graves, los tumores malignos 
y las complicaciones obstétricas (40, 44). La 
CID es un cuadro clínico caracterizado clíni-
camente por trombosis masiva multifocal y 
hemorragias. Fisiológicamente se explica por 
el consumo de factores de coagulación que 
se manifiesta desde el punto de vista analítico 
por la prolongación de los tiempos de coagu-
lación y el consumo de fibrinógeno (45). Sin 
embargo, las mismas características clínicas 
y de laboratorio pueden observarse en pa-
cientes con SAF catastrófico (46). De hecho, 
es posible que no se pueda diferenciar estas 
dos situaciones clínicas y la CID deba ser con-
siderada como otra manifestación clínica del 
SAF catastrófico. 
Uno de los diagnósticos diferenciales más di-
fíciles y de mayor trascendencia clínica en 
los pacientes con SAF catastrófico es la PTT. 
Las manifestaciones clínicas renales y neuro-
lógicas junto con anemia, trombocitopenia 
y la presencia de esquistocitos en frotis de 
sangre periférica propias de la PTT se pueden 
observar igualmente en el SAF catastrófico. 
Sin embargo, aunque la especificidad de la 
actividad ADAMTS-13 se debate mucho en 
la literatura (47), la presencia de bajas con-
centraciones de actividad ADAMTS-13 debe 
apuntar al diagnóstico de una PTT mientras 
que las concentraciones elevadas de AAF 
deben hacer sospechar el diagnóstico de 
SAF catastrófico.
La TIH es una complicación rara pero grave 
del tratamiento con heparina que se produ-
ce entre 4 a 10 días después del inicio del fár-
maco e incluso antes en pacientes expuestos 
a la misma con anterioridad. La forma grave 
(tipo II) es un trastorno caracterizado por la 
formación de autoanticuerpos contra el fac-
tor 4 de las plaquetas (PF4), que se unen a és-
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tas y provocan la agregación y la activación 
plaquetaria (48). Sin embargo, el anteceden-
te de la administración de heparina y la pre-
sencia de anticuerpos anti-PF4 permite en la 
mayoría de los casos distinguir entre estas dos 
entidades (24).
El síndrome HELLP es otra enfermedad inclui-
da entre las entidades que representan el 
diagnóstico diferencial del SAF catastrófico. 
Afecta al endotelio vascular de la circulación 
hepática. Normalmente se manifiesta al final 
del embarazo y, en algunas ocasiones, se ha 
considerado como una expresión de SAF ca-
tastrófico. Sin embargo, el pequeño número 
de pacientes con SAF catastrófico en el pe-
ríodo obstétrico hace que sea difícil diferen-
ciar esta situación clínica. Probablemente, 
ambas situaciones podrían favorecerse entre 
sí y representar un continuo en las alteracio-
nes de la microcirculación que, en este caso, 
se manifiestan predominantemente en el hí-
gado.
Aunque escasos, hay casos descritos de SAF 
catastrófico en pacientes con esclerosis sisté-
mica, lo cual plantea el diagnóstico diferen-
cial entre este síndrome y la crisis renal escle-
rodérmica. Sin embargo, en estos pacientes, 
los antecedentes de esclerosis sistémica y/o 
síndrome de Raynaud, junto a la presencia 
de especificidades antigénicas de esclerosis 
sistémica, la determinación de los AAF y los 
hallazgos de la biopsia renal no acostumbran 
a plantean dudas diagnósticas.
Con el fin de ayudar a los médicos que se en-
frentan a este complejo diagnóstico diferen-
cial, durante el 14º Congreso Internacional 
de AAF se actualizaron los criterios clasifica-
torios del SAF catastrófico (tabla 1) (24). Estos 
criterios tienen ahora en cuenta la dificultad 
de realizar la biopsia en algunos de estos pa-
cientes en situación inestable y, por lo tanto, 
no requieren de la misma para considerar al 
paciente como afecto de SAF catastrófico, a 
pesar de que se sigue considerando muy re-
comendable cuando es posible realizarla. Así 
mismo, en este consenso se refuerza la idea 
de realizar el diagnóstico diferencial con es-
tas entidades, con el fin de identificar el peso 
de cada una de ellas para explicar la situa-
ción clínica catastrófica.
Criterios clasificatorios del SAF catastrófico.
Tabla No. 1
1. Evidencia de afectación de 3 órganos, sistemas y/o tejidos. 
2. Desarrollo de las manifestaciones simultáneamente o en menos de una semana. 
3. Confirmación de la presencia de AAF (anticoagulante lúpico y/o anticuerpos anticardiolipina 
y/o anti-beta-2-glicoproteína I) a títulos superiores a 40 UI/L. 
4. Excluir otros diagnósticos. 
SAF catastrófico definitivo 
• Cumple los 4 criterios. 
SAF catastrófico probable 
• Cumple los 4 criterios, excepto por la afectación únicamente de 2 órganos, sistemas y/o 
tejidos. 
• Cumple los 4 criterios, excepto por la imposibilidad de confirmación de la presencia de 
AAF circulantes a las 12 semanas debido a la muerte prematura del paciente nunca 
testado previamente para AAF. 
• 1, 2, y 4. 
1, 3, y 4 y el desarrollo del tercer episodio tras más de una semana pero menos de un mes a 
pesar de tratamiento anticoagulante. 
Elaboración: Los autores
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TRATAMIENTO
El mal pronóstico de los pacientes con SAF 
catastrófico justifica un tratamiento agresivo 
ante la sospecha diagnóstica. No se han rea-
lizado ensayos aleatorizados y controlados 
para guiar el tratamiento, ya que la rareza 
de esta entidad ha imposibilitado el recluta-
miento de pacientes a tal efecto. Así, el tra-
tamiento actual se basa en la información 
proporcionada por los casos publicados en 
la literatura y recogidos en el CAPS Registry 
(49). Clásicamente, el tratamiento del SAF 
catastrófico se ha basado en tres pilares fun-
damentales. En primer lugar, las llamadas 
medidas generales de apoyo; en segundo 
lugar, el tratamiento de los desencadenan-
tes identificados y, finalmente, el tratamiento 
específico (49).
Las medidas generales incluyen a menudo el 
ingreso en unidades de vigilancia intensiva 
(UVI). A veces, es necesaria la intubación. En 
esta situación es especialmente importante 
evitar los factores de riesgo de trombosis clá-
sicos y tomar las medidas profilácticas nece-
sarias. Cuando el tratamiento anticoagulante 
está contraindicado, se ha planteado el uso 
de dispositivos de compresión neumática ex-
terna. Deben posponerse los procedimientos 
quirúrgicos cuando su principal objetivo no 
sea extraer el tejido necrótico. Además, los 
pacientes con SAF catastrófico se benefician 
del control glucémico, la profilaxis de las úl-
ceras de estrés con inhibidores de la bomba 
de protones y el control de la presión arterial 
(49).
El tratamiento de cualquier factor desenca-
denante es esencial. Cuando se sospecha 
una infección, debe iniciarse un tratamiento 
antibiótico elegido de forma adecuada, te-
niendo en cuenta el organismo aislado y el 
lugar de la infección. Al mismo tiempo, en 
algunos casos, la amputación y el desbrida-
miento de tejido necrótico pueden ayudar 
en el control de la respuesta inflamatoria sis-
témica (49-51).
A pesar de que no se han podido realizar es-
tudios aleatorizados y controlados, los datos 
recogidos en el CAPS Registry han permitido 
establecer unas recomendaciones terapéu-
ticas específicas y un algoritmo para guiar el 
tratamiento de los pacientes con SAF catas-
trófico (52, 53).
La heparina es la base del tratamiento en pa-
cientes con SAF catastrófico, ya que inhibe 
la coagulación y ayuda a la lisis de los coá-
gulos existentes (24, 32, 49, 54-56). A menudo 
se elige heparina intravenosa no fraccionada 
cuando el paciente está en la UVI. La hepari-
na no sólo inhibe la generación de coágulo, 
también promueve su fibrinólisis (57). Asimis-
mo, la heparina parece inhibir la unión de los 
AAF a su ligando en la superficie celular (58). 
Por otra parte, la heparina no fraccionada 
permite revertir su efecto en caso de nece-
sidad y, además, dispone de un antídoto en 
caso de urgencia. Por lo tanto, la heparina es 
siempre la primera línea de tratamiento para 
el tratamiento del SAF catastrófico. Posterior-
mente, la heparina no fraccionada puede 
cambiarse por la heparina de bajo peso mo-
lecular (HBPM) y, finalmente, a anticoagula-
ción oral. Sin embargo, debe mantenerse el 
tratamiento con heparina el tiempo suficien-
te para favorecer la fibrinólisis de coágulos.
La observación de las manifestaciones clíni-
cas y de sus mecanismos fisiopatológicos, jun-
to a los datos incluidos en el CAPS Registy, ha 
permitido proponer la combinación de glu-
cocorticoides junto al tratamiento anticoa-
gulante como el estándar para el tratamien-
to de los pacientes con SAF catastrófico. Es 
conocida la capacidad de los glucocorticoi-
des para inhibir la vía del NF-κB implicada en 
la patogenia del SAF catastrófico y así con-
trarrestar los dos mecanismos patogénicos 
fundamentales de esta entidad: la trombosis 
y la liberación de citocinas.
Aunque no se ha podido demostrar el efecto 
beneficio del uso de glucocorticoides en los 
pacientes con síndrome de respuesta inflama-
torio sistémico (SIRS) infeccioso a menos que 
desarrollen insuficiencia suprarrenal (53,59), el 
tratamiento de estos pacientes debe guiar-
se por el consenso de los expertos (24, 56). 
Recientemente, se ha podido demostrar el 
efecto beneficioso de las inmunoglobulinas 
intravenosas (IGIV) en el SAF primario. Estas 
han demostrado disminuir el riesgo trombóti-
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co de estos pacientes mediante la disminu-
ción de las concentraciones de AAF (60, 61). 
Asimismo, las IGIV y los recambios plasmáti-
cos mostraron hace algunos años ser una he-
rramienta útil para el tratamiento de pacien-
tes con SAF catastrófico (62). Sin embargo, su 
Abreviaturas: IGIV: inmunoglobulinas intrave-
nosas; LES: lupus eritematoso sistémico. 
En este algoritmo, los autores recomendaron 
iniciar el tratamiento con anticoagulación y 
glucocorticoides tan pronto como se sospe-
che la situación catastrófica. Sólo cuando se 
cree que el paciente se encuentra en una si-
tuación de riesgo vital, los autores proponen 
añadir tratamiento con IGIV y/o recambios 
plasmáticos para su tratamiento (63).
alto costo económico y, en ocasiones, baja 
disponibilidad, pueden limitar su uso (62). En 
este sentido, se ha diseñado un algoritmo 
para el tratamiento de SAF catastrófico con 
el fin de establecer prioridades en el trata-
miento de estos pacientes (Figura 1) (63). 
La ciclofosfamida es un agente alquilante 
que se une al ácido desoxirribonucleico y 
conduce a la muerte celular. Esto promue-
ve la proliferación de linfocitos T, la supresión 
de la actividad Th1 y mejora la respuesta Th2, 
lo cual induce un cambio en la respuesta in-
mune hacia una respuesta citotóxica y dismi-
nuye la síntesis de anticuerpos (64). La ciclo-
fosfamida ha demostrado conferir un mejor 
pronóstico en pacientes con LES activo que 
desarrollan un SAF catastrófico y debe consi-
derarse en estos casos (65).
Algoritmo para el tratamiento del SAF catastrófico.
Figura No. 1
Elaboración: Los autores
*Considere excluir otros síndromes microangiopáticos (básicamente, la púrpura trombótica
 trombocitopénica y la trombosis/trombocitopenia inducida por heparina)
**Con plasma fresco congelado y, especialmente, si hay esquistocitos en 
el frotis de sangre periférica.
Sospecha clínica de SAF catastrófico (por ejemplo, 2 criterios clasificatorios) * 
 Tratamiento de los factores precipitantes (por ejemplo, antibióticos)  
¿Compromiso vital? 
 
No Sí 
 
     a) Anticoagulación efectiva con a) Anticoagulación efectiva con 
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El rituximab es un anticuerpo monoclonal 
quimérico contra CD20, una proteína de su-
perficie que se encuentra en la membrana 
citoplasmática de los linfocitos B y que está 
aprobado para el tratamiento del linfoma no 
Hodgkin de células B y la artritis reumatoide 
(66). Sin embargo, se ha utilizado para el tra-
tamiento de otras enfermedades autoinmu-
nes (67-69). Aunque los ensayos controlados 
no pudieron demostrar su eficacia en pacien-
tes con LES, el rituximab parece ser un fárma-
co seguro para el tratamiento de los pacien-
tes con SAF (70). De hecho, se ha propuesto 
y usado como un tratamiento de segunda 
línea en casos de SAF catastrófico refracta-
rio o en casos con un curso recurrente (71). El 
análisis de los casos del CAPS Registry trata-
dos con rituximab mostró que el 80% de ellos 
se recuperó del episodio frente al 20% que no 
lo hicieron (24, 71). Sin embargo, el pequeño 
número de pacientes tratados con rituximab 
no permitió encontrar diferencias estadística-
mente relevantes y establecer conclusiones 
definitivas. A la luz de estos buenos resulta-
dos, el rituximab también se considera una 
herramienta terapéutica a considerar en el 
tratamiento de primera línea de los pacientes 
con SAF catastrófico.
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